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論 文 内 容 の 要 旨 
 本論文は、5-ヒドロキシトリプタミン 4(5-HT4) 受容体に結合－作用し、消化管運動機能改善作用を示す TKS159
が、2-アントラセンカルボン酸（AC）などのカルボン酸に対する、新規なキラルテンプレートして有効に作用するこ
とを見出し、新しい超分子不斉光化学反応系を開拓したものであり、緒論、本論３章、結論から構成されている。 
 緒論では、本研究の背景、目的と意義、および研究内容の概略について述べた。 
 第１章では、キラルテンプレートを用いるエナンチオ区別光環化二量化反応に先立ち、反応温度および溶媒により、
AC の光環化二量化反応の立体選択性を制御できることを明らかにした。特に CH2Cl2 中、－50℃での光照射におい
て溶媒と温度の相乗効果を利用することにより、キラルな anti-head-to-head 体の選択的合成ができることを明らか
とした。また、その選択性が生じる機構について述べた。 
 第２章では、TKS159 およびその２位のエピマーの構造を、X 線結晶構造解析を用いて明らかにするとともに、４
種異性体の 5-HT4 受容体へのアゴニスト活性ならびにマウスにおける胃排出能を調べた。その結果、5-HT4 受容体
へのアゴニスト活性およびマウスにおける胃排出能ともに、４位の立体が大きく影響することを明らかとした。さら
に、syn 配置のピロリジン環を有する TKS159 が芳香環とピロリジン環が比較的直交する構造を優先するのに対し、
anti 配置のピロリジン環を有するエピマーは、比較的平面的な構造を優先することを明らかとし、エナンチオ区別光
環化二量化反応を行う足がかりを得た。 
 第３章では、TKS159 が、その構造中のヒドロキシル基および３級アミンにより、AC のカルボン酸に対し、９員
環状の水素結合ネットワークを形成することを明らかとした。さらに、TKS159 のベンズアミドは、AC のアントラ
セン環と重なり、π-π相互作用により安定化されていることも明らかとした。この TKS159 を用いて AC のエナン
チオ区別光環化二量化反応を行った結果、良好なエナンチオ選択性が観測され、TKS159 のエナンチオマーを用いて
同様の反応を行った結果、TKS159 を用いた系とほぼ同等のエナンチオマー過剰率で、鏡像体が得られることを明ら
かとした。 
 結論では、得られた主要な成果とその意義をまとめた。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、カルボン酸に多点相互作用するキラルテンプレートという、従来検討されてこなかった分子認識様式を
見出し、エナンチオ区別光環化反応に利用したものである。本論文では、プロリノール骨格を有するベンズアミド誘
導体（TKS159）の３級アミン、ヒドロキシル基及びベンズアミド基とそれらの配向に注目し、これらの官能基によ
り 2-アントラセンカルボン酸（AC）のエナンチオ面を区別することでエナンチオ区別光環化反応を達成しており、
得られた主な成果を要約すると次のとおりである。 
⑴ AC の光環化二量化反応において、反応温度および溶媒という環境因子により、反応生成物の立体選択性を制御
できることを明らかにしている。特に、低極性溶媒を溶媒に用いたとき、キラルで合成の難しい anti-head-to-head
体の選択的合成が可能である条件を見出している。また、その選択性が生じる機構が、水素結合二量体の形成に
よるものであることを明らかにしている。 
⑵ キラルテンプレートの構造を、X 線結晶構造解析を用いて明らかとし、syn 配置のピロリジン環を有する TKS159
が芳香環とピロリジン環が比較的直交する構造を優先するのに対し、anti 配置のピロリジン環を有するエピマー
は、比較的平面的な構造を優先することを示している。また、４種異性体の 5-HT4 受容体へのアゴニスト活性
ならびにマウスにおける胃排出能を調べ、その結果、5-HT4 受容体へのアゴニスト活性およびマウスにおける胃
排出能ともに、４位の立体が大きく影響することを明らかとしている。 
⑶ プロリノール骨格を有するキラルテンプレートが、カルボン酸に対し、２種の水素結合を用いて新規な９員環状
の水素結合ネットワークを形成できることを明らかとしている。その上で、芳香環とピロリジン環が比較的直交
する構造をとる TKS159 は、AC のエナンチオ面を覆うことができるが、芳香環とピロリジン環が比較的平面的
な構造を優先する TKS159 のエピマーは、AC のエナンチオ面を覆うことができないことも明らかとしている。
この TKS159 を用いて AC のエナンチオ区別光環化二量化反応を行った結果、良好なエナンチオ選択性が観測さ
れ、TKS159 のエナンチオマーを用いて同様の反応を行った結果、TKS159 を用いた系とほぼ同等の ee で、鏡
像体が得られることを明らかとしている。 
 以上のように、本論文はカルボキシル基と、３級アミンおよびヒドロキシル基間で形成される新しい９員環状水素
結合様式を見出し、この水素結合モチーフに基づく分子間相互作用を超分子不斉光化学反応に活用し、比較的良好な
光学収率が得られることを明らかにしたものであり、この分子認識様式は、カルボン酸全般のエナンチオ面を区別す
ることが可能と考えられ、超分子不斉光化学反応のみならず、多くの超分子系への展開が可能で、広い波及効果をも
たらすものと期待される。 
 よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。 
